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))"摘要#)目的)探讨肿瘤标志物内皮细胞特异因子$%"!"#$%$&基质金属蛋白酶$'"##&$'$和基质金属

蛋白酶$("##&$($鉴别良恶性胸腔积液的临床意义% 方法)选择 '*%<年 %月至 '*%(年 -月暨南大学附属广

州红十字会医院心胸外科收治的胸腔积液患者 (( 例#其中恶性胸腔积液患者 .- 例"恶性胸腔积液组$#良性

胸腔积液患者 ,+ 例"良性胸腔积液组$% 采用酶联免疫吸附法"!=>"?$检测患者胸腔积液中 !"#$%&##&$'

和##&$( 的水平% 应用受试者工作特征"@AB$曲线分析!"#$%&##&$' 和##&$( 鉴别良恶性胸腔积液的诊

断效能% 结果)恶性胸腔积液组胸腔积液!"#$%&##&$'和##&$(水平显著高于良性胸腔积液组"!C*D*.$%

恶性胸腔积液患者的病理类型&E分期与胸腔积液!"#$%&##&$'&##&$( 的水平存在显著关联"!C*D*.$'远

隔器官转移情况与 ##&$'&##&$( 水平存在显著关联"!C*D*.$#而与 !"#$% 关联性不显著"!F*D*.$%

@AB曲线分析结果显示#!"#$%&##&$' 和##&$( 均具有鉴别良恶性胸腔积液的诊断价值"!C*D*.$#其截

断值分别为 ,*D%%* GHI03&,,+D+(* GHI03和 %,.D.+* GHI03% 将!"#$%&##&$' 和##&$( 进行联合诊断#结果

显示###&$' J##&$( 组合获得的灵敏度最高"(+D'K$###&$' J!"#$% 组合获得的特异度最高"<(D%K$#

而!"#$% J##&$' J##&$( 组合的诊断效能最优"?LBM*D('<$% 结论)恶性胸腔积液中 !"#$%&##&$' 和

##&$( 表达水平显著增高#可作为鉴别良恶性胸腔积液的指标#三者联合诊断效能更优%

))"关键词#)胸腔积液')内皮细胞特异因子$%')基质金属蛋白酶$'')基质金属蛋白酶$(')鉴别诊断
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))胸腔积液是由于胸膜腔内液体的产生和吸收失

衡#致使过多的液体在胸膜腔内聚积形成% 临床上

多种疾病可导致胸腔积液的生成#其病因不同#治疗

方法也不同% 尤其是恶性胸腔积液#如果不能及时

诊断#可能会延误治疗时机% 因此胸腔积液的鉴别

诊断对后续的治疗尤为重要#而这也是临床上的一

个难点% 细胞学检查是目前国内外常用的鉴别方法

之一#虽可作为确诊依据#但阳性率较低% 近年来#

染色体检测&单抗免疫细胞化学染色和端粒酶活性

检测的应用使细胞学检查的灵敏度有所增加#但仍

不理想(%$,)

% 内皮细胞特异因子$% "QGN:UVQ32139Q33

PSQ925290:3Q9W3Q$%#!"#$%$是近些年来发现的一种

新型内皮细胞分子#其在肺癌&肾癌&肝癌&胃癌和前

列腺癌等肿瘤中呈现高表达#并且对肿瘤的发生发

展&血管生成以及转移侵袭等进展过程中起着关键作

用(.$()

% 基质金属蛋白酶"01UT2R0QU133:ST:UQ2G1PQP#

##&P$是一类锌离子依赖的细胞外蛋白水解酶#可

降解基底膜#促进恶性肿瘤细胞的侵袭和转移% 近年

来的研究(%*$%')表明#肿瘤细胞分泌的##&$'&##&$(

在肿瘤血管生成&肿瘤细胞浸润和转移灶形成过程

中均起重要作用% 本研究旨在通过检测良恶性胸腔

积液中 !"#$%&##&$' 和 ##&$( 的表达水平#探讨

其在良恶性胸腔积液鉴别诊断中的应用价值#现报

道如下%

5<对象与方法

5F5<研究对象<选择 '*%< 年 % 月至 '*%( 年 - 月

暨南大学附属广州红十字会医院心胸外科收治的胸

腔积液患者 (( 例% 其中恶性胸腔积液患者 .- 例

"恶性胸腔积液组$#男 -% 例#女 '' 例#年龄",6D% c

%'D.$岁'肺腺癌 -+ 例#肺鳞癌 %6 例'经胸水细胞学

病理检查或胸腔镜下病理检查确诊% 良性胸腔积液

患者 ,+ 例"良性胸腔积液组$#男 -* 例#女 %+ 例#年

龄",.D+ c%-D'$岁'结核性胸膜炎患者 -* 例#肺炎

旁积液患者 %' 例#心力衰竭患者 , 例'经胸水常规&

生化检查&细胞学检查&临床表现或胸腔镜下病理检

查确诊% 排除合并肝&肾及其他感染相关疾病者%

本研究已通过医院伦理委员会批准#研究对象知情

同意参与%

5F7<样本采集)研究对象在留取胸腔积液标本前均

未接受过放化疗&抗结核&抗炎&使用免疫抑制剂等治

疗% 于入院后在超声引导下常规胸腔穿刺术取胸腔

积液 .* 03#立即将样品在/, d条件下以 % .** TI02G

转速离心 %* 02G#取上清液# /<* d待检%

5FG<!"#$%&##&$' 和##&$( 的检测)采用酶联免

疫吸附法"QG [̂0Q$32GXQN 200WG:P:TYQGU1PP1[#!=>"?$

测定胸腔积液中 !"#$%&##&$' 和 ##&$( 的水平%

应用&_A#A酶标仪"赛默飞世尔 eB$读取吸光度

值":SU2913NQGP2U[a13WQ#A\值$#依据标准曲线拟合

程度计算待测样品浓度% !"#$%&##&$' 和 ##&$(

试剂盒均购自北京晶美有限公司#所有的操作严格

按照说明书进行%

5FH<统计学方法<应用 "&""''D* 统计软件进行数

据分析% 计量资料以均数 c标准差"

!

Ec2$表示#组

间比较采用成组4检验% 应用 #QNB139%<D'D% 软件

绘制受试者工作特征"TQ9Q2aQT:SQT1U:T9V1T19UQT2PU29#

@AB$曲线#分析各指标鉴别诊断良恶性胸腔积液的

效能% !C*D*. 为差异有统计学意义%

7<结果

7F5<两组胸腔积液 !"#$%&##&$' 和 ##&$( 水平

比较)恶性胸腔积液组胸腔积液 !"#$%&##&$' 和

##&$( 水平均高于良性胸腔积液组#差异有统计学

意义"!C*D*.$% 见表 %%

表 %)两组胸腔积液!"#$%!##&$' 和##&$(

) )水平比较"#

!

Ec2$%GHI03&

组)别 例数 !"#$% ##&$' ##&$(

恶性胸腔积液组 .- .6D(. c'%D<- .'-D-* c%*%D,6 '%*D(* c6-D*-

良性胸腔积液组 ,+ -*D'6 c%-D-, -.*D', c('D(') %%(D<% c,-D<+

4 / 6D,6% <D<** 6D-6(

! / *D** *D*** *D***

7F7<不同分层特征下恶性胸腔积液患者胸腔积液

*<'*%*

BV2GQPQ̀:WTG13:5ZQ;B32G2913#QN292GQ#A9U:YQT'*'%#f:3W0Q%,#ZW0YQT%*))



!"#$%&##&$' 和##&$( 水平比较)腺癌患者的胸

腔积液!"#$%&##&$' 和##&$( 水平显著高于鳞癌

患者"!C*D*.$% E分期为 E

-$,

期患者的胸腔积液

!"#$%&##&$' 和##&$( 水平显著高于 E

%$'

期患者

"!C*D*.$% 有远隔器官转移患者的胸腔积液##&$'

和##&$( 水平显著高于无远隔器官转移患者"!C

*D*.$#但两者!"#$%水平比较差异无统计学意义"!F

*D*.$% 性别&年龄&吸烟特征与恶性胸腔积液患者

的胸腔积液!"#$%&##&$' 和##&$( 水平无显著关

联"!F*D*.$% 见表 '%

表 ')不同分层特征下恶性胸腔积液患者胸腔积液!"#$%!##&$' 和##&$( 水平比较"#

!

Ec2$%GHI03&

)分层特征 例数 !"#$% 4 ! ##&$' 4 ! ##&$( 4 !

性别 %D*<* *D'<. *D-'- *D6,< *D+.. *D.%.

)男 -% +*D+6 c',D.+ .%6D(% c(6D(%) '*-D*. c<,D6+

)女 '' .,D%% c%6D*( .'6D%- c%*.D-. '%+D,+ c+,D--

年龄 %D'-< *D.-- %D+%( *D%%' %D-,+ *D%<,

)

"

+* 岁 %( .-D*% c%6D*- ,(-D.< c6.D.*) %('D(6 c6+D+.

) F+* 岁 -, +*D6% c'-D<( .-(D(% c%%%D** ''*D(% c6*D*<

吸烟 %D-', *D%(' *D,(. *D+'- %D%++ *D',(

)有 '( +%D.- c',D%. .'(D+' c%%%D-. ''%D.* c+-D-+

)无 ', .-D+' c%<D'+ .%.D+6 c<(D<,) %(<D*< c<'D<%

病理类型 'D''6 *D*-* 'D++% *D*%* 'D*6- *D*,-

)腺癌 -+ +'D-6 c'-D6% .,6D,' c(<D<<) '',D6. c6*D-(

)鳞癌 %6 ,<D.< c%-D,( ,6'D', c<(D,%) %<%D.+ c6%D6.

E分期 'D..- *D*%, 'D,'% *D*%( 'D',< *D*'(

)E

%$'

%- ,.D%< c%6D(6 ,++D+( c(.D..) %6'D6( c66D,(

)E

-$,

,* +'D%* c'%D., .,%D6* c(6D,<) ''-D'< c+6D(<

Z分期 %D,.- *D%.' *D*66 *D(-( *D6-< *D,+,

)Z

*

%% ,(D.' c%.D-+ .'%D%< c%-%D(* %(+D-6 c<-D.'

)Z

%$-

,' +*D%+ c''D<6 .'-D<+ c(-D<6) '%,D6* c6*D+.

远隔器官转移 %D,'6 *D%+* -D**. *D**, -D-6' *D**%

)有 -* +%D++ c'.D-+ ..6D,- c(6D<+) '-6D(- c6+D.-

)无 '- .-D%% c%.D-, ,6<D6< c<(D6') %6.D+- c.*D<+

7FG<!"#$%&##&$'和##&$(鉴别诊断良恶性胸腔积

液的效用分析结果)@AB曲线分析结果显示#!"#$%&

##&$' 和##&$( 均具有鉴别良恶性胸腔积液的诊

断价值"!C*D*.$#其截断值分别为 ,*D%%* GHI03&

,,+D+(* GHI03和 %,.D.+* GHI03% 见表 -#图 %% 将

!"#$%&##&$' 和##&$( 进行联合诊断#结果显示#

##&$' J##&$( 组合获得的灵敏度最高"(+D'K$#

!"#$% J##&$' 组合获得的特异度最高"<(D%K$%

而!"#$% J##&$' J##&$( 组合的诊断效能最优

"?LBM*D('<$% 见表 ,#图 '%

表 -)!"#$%!##&$' 和##&$( 鉴别诊断良恶性

) )胸腔积液的@AB曲线分析结果

指)标 ?LB"(.K;#$

截断值
"GHI03$

灵敏度
"K$

特异度
"K$

!

!"#$% *D<+%"*D666 g*D(''$ ,*D%%* <,D( 6<D- *D***

##&$' *D<(,"*D<%+ g*D(,6$ ,,+D+(* 66D, <,D< *D***

##&$( *D<+."*D6<% g*D('.$ %,.D.+* <-D* 6-D( *D***

图 %)!"#$%!##&$' 和##&$( 鉴别诊断良恶性胸腔积液的

@AB曲线图

*('*%*

))中国临床新医学)'*'% 年)%* 月)第 %, 卷)第 %* 期



图 ')!"#$%!##&$'!##&$( 联合鉴别诊断良恶性胸腔积液

的@AB曲线图

表 ,)!"#$%!##&$' 和##&$( 联合鉴别诊断良恶性

) )胸腔积液的@AB曲线分析结果

)指)标 ?LB"(.K;#$

灵敏度
"K$

特异度
"K$

!

!"#$% J##&$' *D(%'"*D<-< g*D(.($ <%D% <(D% *D***

!"#$% J##&$( *D<66"*D6(+ g*D(-,$ 6+D- <.D' *D***

##&$' J##&$( *D('."*D<.. g*D(+($ (+D' 6+D% *D***

!"#$% J##&$' J##&$( *D('<"*D<.< g*D(6*$ <+D< <6D* *D***

G<讨论

GF5<引起胸腔积液的常见原因有肿瘤&结核&心力

衰竭等疾病#在很长一段时间内#对于胸腔积液良恶

性的鉴别诊断一直困扰着临床医师% 由于良恶性胸

腔积液的治疗及预后迥然不同#所以对其进行鉴别

诊断具有重要的临床指导意义% 但目前常用的各类

检查方法都有其局限性#如细胞学检查其阳性率仅为

.*K左右'胸膜活检存在创伤性#阳性率为 -*D<K g

6+D*K#这些方法都不能较好满足临床需求#且临床

上有 '*Kg-*K患者在常规的检测方法下仍难以明

确胸腔积液的病因(%-$%,)

% 因此#探索具有更高灵敏

度和特异度的指标以进行良恶性胸腔积液的鉴别具

有重要意义%

GF7<!"#$% 是近年来发现的一种可溶性蛋白多糖#

在调节细胞黏附&血管生成和肿瘤侵袭等过程中起

着关键作用#其表达受血管生长因子&转录因子和细

胞因子等多种因素的调控% !"#$% 在多种肿瘤组织

细胞均呈高表达#而在正常组织中表达偏低#可作为

筛查恶性肿瘤的可靠标志物(%.$%+)

% h20等(.)研究

发现#肾细胞癌患者血清!"#$% 水平较正常组升高#

并在肾细胞癌的发生&发展及转移过程中发挥着调控

作用#与患者的临床病理特征和预后有密切联系% 然

而#BVQG等(%6)研究显示#下调 !"#$% 表达可以诱导

癌细胞上皮$间充质转化&转移和侵袭% 这与本研究

结果不同#考虑可能与研究人群及标本的选择不同有

关% 目前国内外的研究主要针对患者的肿瘤组织&血

液标本的 !"#$% 表达水平进行检测#鲜有研究针对

胸腔积液进行研究% 本研究结果显示恶性胸腔积液

组的胸腔积液!"#$% 表达水平显著高于良性胸腔积

液组#且与患者的病理类型和E分期存在关联%

GFG<##&P是一类依赖 iG

' J和 B1

' J的内切蛋白水

解酶#其主要作用是降解细胞外基质及基底膜% 其

中##&$'&##&$( 能够降解细胞外基质&破坏肿瘤

细胞侵袭的组织学屏障#使肿瘤细胞释放入血#在许

多肿瘤患者的外周血及体液中都可以发现 ##&$'&

##&$( 升高(%<$%()

% 细胞融合在癌症的发展中起着

至关重要的作用#并导致涉及肿瘤转移的染色体和

基因表达发生异常变化% 有研究('*)指出#在肺癌细

胞与间充质干细胞的细胞融合模型中#杂种细胞显

示出更强的转移能力#同时 ##&$' 和 ##&$( 的表

达水平也上升% B1:等('%)研究表明#支气管肺泡灌

洗液和肺组织样本中 ##&$' 高表达与肺癌风险密

切相关#其在预测肺部疾病的恶性方面显示出较高的

灵敏度和特异度% 本研究结果显示#恶性胸腔积液组

的胸腔积液 ##&$' 和 ##&$( 表达水平显著高于良

性胸腔积液组#且与患者的病理类型&E分期和远隔

器官转移情况具有关联性#提示##&$' 和##&$( 在

促进肿瘤转移&定植&生长中发挥重要作用%

GFH<另外#本研究结果还显示#!"#$%&##&$' 和

##&$(均具有鉴别良恶性胸腔积液的诊断价值#其截断

值分别为,*D%%* GHI03&,,+D+(* GHI03和%,.D.+* GHI03#

其中以##&$' 的诊断效能最优"?LBM*D<(,$% 将

其进行联合诊断#结果显示###&$' J##&$( 组合

可获得的灵敏度最高"(+D'K$#!"#$% J##&$' 组

合获得的特异度最高"<(D%K$#而!"#$% J##&$' J

##&$( 组合的诊断效能最优"?LBM*D('<$% 提示

胸腔积液!"#$%&##&$' 和##&$( 联合检测有助于

临床医师对其良恶性进行鉴别#及时调整患者治疗

方案#改善预后%

综上所述#!"#$%&##&$' 和##&$( 可用于良恶

性胸腔积液的鉴别诊断#三者联合检测可以提高诊

断的灵敏度和特异度% 但是本研究纳入样本量和肺

癌病理类型较少#研究结论仍需进一步验证#!"#$%

和##&P在恶性胸腔积液发生&发展中的作用机制

也有待探讨%

**-*%*
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